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EDITORIAL
Nuevos fármacos para el tratamiento de la gripe
Palabras clave: Farmacología; Gripe; Innovaciones terapéuticas.Al inicio del invierno, diferentes me-
dios de comunicación se hacían eco
de la próxima aparición en el merca-
do del Relenza® como un revolucio-
nario tratamiento para la gripe,
creando una gran expectativa en los
consumidores y también en los profe-
sionales sanitarios. A medida que se
conocía algo más sobre la eficacia del
producto, los médicos empezaron a
preocuparse por el incremento de la
presión asistencial, y también del
gasto farmacéutico, que supondría
este nuevo tratamiento.
La decisión del Ministerio de Sani-
dad y Consumo de no financiar este
fármaco se vivió con cierto alivio y,
una vez más, puso en evidencia un
futuro donde la comercialización y la
financiación no tienen por qué tener
una relación directa como había su-
cedido hasta la actualidad, con pocas
excepciones vividas recientemente
(Viagra®, Propecia® y Xenical®) y
que también habían gozado de gran
difusión y expectativas en los dife-
rentes medios de comunicación. Por
tanto, este nuevo fármaco magnifica
dos situaciones que cada vez serán
más frecuentes: la publicidad desti-
nada a los usuarios (en prensa, tele-
visión y sobre todo Internet) y la se-
paración entre la prescripción y la fi-
nanciación, que hasta hace poco
nunca se había producido en nuevos
fármacos.
Sin duda, la gripe origina un elevado
consumo de recursos en nuestro me-
dio; en personas jóvenes, donde la
prevalencia de la enfermedad es su-
perior, principalmente en forma de
bajas laborales, y en ancianos y per-
sonas de riesgo en forma de incre-
mento de la morbilidad y mortalidad
asociadas. En la actualidad su trata-
miento se basa en medidas sintomá-
ticas y se recomienda la vacunación
en pacientes de riesgo, ya que ha de-
mostrado reducción de complicacio-
nes y de mortalidad1.
Recientemente se ha comercializado
zanamivir (Relenza®), y en breve po-
dría salir al mercado oseltamivir
(Tamiflu®), para el tratamiento de lagripe. No obstante, desde hace años
se dispone en el mercado de otros
fármacos con las indicaciones de pro-
filaxis y tratamiento de la gripe de ti-
po A: amantadina y rimantadina2.
En España sólo está comercializada
la primera, y las principales limita-
ciones para su uso se encuentran en
su falta de actividad para el virus de
tipo B, su capacidad para crear resis-
tencias rápidamente y su perfil de to-
xicidad  neurológica.
La principal aportación de estos nue-
vos antigripales radica en el incre-
mento de su actividad frente a los vi-
rus de la gripe de tipo B, además del
tipo A. Otros beneficios que se les
atribuyen, como una menor capaci-
dad para desarrollar resistencias y
un perfil de seguridad más favorable,
deberán confirmarse en el futuro
cuando se disponga de mayor expe-
riencia de uso.
La vía de administración puede con-
siderarse la principal diferencia en-
tre ellos. El zanamivir presenta una
muy baja biodisponibilidad por vía
oral y se administra por vía inhala-
toria en forma de polvo seco; la ad-
ministración nasal asociada a la in-
halatoria no incrementa la eficacia
del producto3. El oseltamivir es el
profármaco del compuesto activo y
presenta un biodisponibilidad del
80% que permite su administración
por vía oral4. La duración del trata-
miento de ambos fármacos se limita
a 5 días.
Diferentes ensayos clínicos compara-
dos con placebo han evaluado la efi-
cacia de estos fármacos como la dife-
rencia en la mediana de tiempo has-
ta el alivio de los síntomas propios de
la gripe. Otros aspectos a tener en
cuenta del diseño de los estudios fue-
ron la confirmación de la gripe en un
número importante de pacientes (se
debía confirmar la epidemia antes de
incluir pacientes en los estudios) y el
tiempo de evolución de la enferme-
dad (menor de 36 o 48 horas).
Los nuevos fármacos consiguen re-
ducir la mediana de tiempo sintomá-
tico en aproximadamente un díacuando se analizan todos los pacien-
tes tratados, y no llega a 2 días en los
pacientes con confirmación de la gri-
pe. A su vez, en estos estudios se han
realizado análisis secundarios donde
se observan beneficios mayores en
los pacientes con menor tiempo de
evolución (≤ 30 horas) y que se halla-
ban febriles en el momento de la in-
clusión (≥ 37,8 oC)3,5-7. Por otra par-
te, prácticamente no se han encon-
trado diferencias en el consumo de
medicación concomitante (antitérmi-
cos y antitusígenos)5. Sin duda, en el
día a día, dichos resultados serán in-
feriores cuando se traten pacientes
que pueden no cumplir todos los cri-
terios de selección de los ensayos
(menor proporción de casos confir-
mados de gripe) y cuyo inicio de la
enfermedad sea más tardío.
Las diferencias detectadas parecen
tener muy escasa relevancia clínica,
y en esta patología sería más desea-
ble la evidencia de que cualquier
nuevo tratamiento permitiera redu-
cir las complicaciones en los pacien-
tes de riesgo; sin embargo, en los en-
sayos descritos se han incluido 
mayormente pacientes de buen pro-
nóstico. Para contrastar dicho aspec-
to, se han realizado análisis retros-
pectivos con los pacientes de riesgo
mostrando beneficios algo superiores
en el tiempo hasta el alivio de los sín-
tomas. Dichos resultados resultan di-
fícilmente creíbles cuando la media
de edad de los pacientes incluidos en
los estudios se sitúa en 30-40 años, y
prácticamente no se han incluido an-
cianos en los estudios4-7.
La escasez de datos en pacientes de
riesgo no sólo preocupa desde el pun-
to de vista de la eficacia del produc-
to, sino también de su seguridad. Al
poco tiempo de la comercialización
del zanamivir en Estados Unidos, se
originó una alerta en enfermos con
asma y enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, pacientes altamen-
te candidatos al tratamiento, ya que
podían presentar dificultades respi-
ratorias (broncospasmo), y actual-
mente sólo se recomienda su admi-353
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Podríamos pensar que estos fárma-
cos pueden conseguir un beneficio
económico derivado del ahorro de 
días sintomáticos, y por tanto menor
tiempo de baja laboral o pérdida de
actividades. Sin embargo, debería
contrarrestarse con el incremento de
la demanda asistencial por parte de
pacientes de buen pronóstico para
iniciar el tratamiento cuanto antes, y
teniendo en cuenta los posibles bene-
ficios en condiciones de uso reales,
que se intuye que todavía pueden ser
inferiores a los obtenidos en los en-
sayos clínicos. Además debería com-
pararse con la opción, actualmente
no recomendada, de vacunar a pa-
cientes considerados sin riesgo.
Estos nuevos antigripales también
se han estudiado como preventivos
de la gripe en pacientes no candida-
tos a la vacunación (sin riesgo y me-
nores de 65 años) tratados durante
aproximadamente un mes y compa-
rados con placebo8,9. La protección
de la infección gripal resultó estadís-
ticamente positiva, pero más discuti-
ble desde la visión de la relevancia
clínica del beneficio obtenido. Su
principal crítica radica en la falta de
comparación con la mejor opción dis-
ponible actualmente: la vacuna.
La indicación de zanamivir en Euro-
pa excluye a los pacientes menores
de 12 años y mayores de 65 años y se
recomienda precaución en pacientes
con patología respiratoria. El oselta-
mivir no se ha comercializado toda-
vía en Europa. En Estados Unidos,
donde se han autorizado ambos, se
ha desestimado la indicación de pro-
filaxis de la gripe3. En Europa tam-354poco se ha aprobado dicha indicación
para el zanamivir.
Todos somos conscientes de la nece-
sidad de nuevos tratamientos efica-
ces contra la gripe, sobre todo si te-
nemos en cuenta que cada ciertos
años aparece una pandemia que oca-
siona una elevada mortalidad. Ésta
coincide con la presentación de algu-
na mutación mayor en el virus de la
gripe y por tanto la vacuna se mues-
tra ineficaz. No creo que podamos
pensar que tenemos el problema re-
suelto con estos nuevos fármacos en
caso de presentarse la temible pan-
demia de gripe que algunos expertos
predicen que pueda ocurrir en breve.
En conclusión, a pesar de sus limita-
ciones, la vacuna debe considerarse
la primera opción para prevenir la
gripe y sus complicaciones. Respecto
a los nuevos antigripales, debemos
recordar que no son efectivos en in-
fecciones respiratorias virales dife-
rentes a las causadas por los virus ti-
po A y B de la gripe, y tampoco cuan-
do han pasado más de 2 días desde el
inicio de la sintomatología. Deben
administrarse con precaución en pa-
cientes con enfermedad respiratoria
y no está autorizado su uso en niños
y ancianos. Por otra parte, no deben
utilizarse para reducir el riesgo de
transmisión de la enfermedad a
otras personas, durante la epidemia
o por contacto con un caso de gripe.
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